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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 

@ Verwendung von Cyclohexanpolycarbonsauren als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch gunstig zu 
bewertender Kunststoffe 

(§) Die vorliegende Erfindung betrlfft die Verwendung ei- 
ner Cyclohexanpolycarbonsaure oder eines Derivats da- 
von Oder eines Gemischs aus zwei oder mehr davon, wel- 
che(s) im Tlerversuch mit Nagern bei einer taglichen ora- 
len Dosierung von 1000 mg/kg Korpergewicht der ent- 
sprechenden Cyclohexanpolycarbonsaure oder des Deri- 
vats davon oder des Gemischs aus zwei oder mehr davon 
per Schlundsonde uber die Dauer von mindestens 14 Ta- 
gen im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren weder 
zu einem signifikanten Anstieg des Lebergewichts nach 
der Behandlung noch zu einer Verdoppelung der im Le- 
berhomogenat gemessenen spezifischen Aktivitat der 
cyanld-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase fuhrt, als 
Weichmacher zur Herstellung toxikologisch gunstig zu 
■ bewertender Kunststoffe. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von toxikologiscb gunstig zu bewertenden Cyciohexanpolycar- 
bonsSuren und Derivaten davon, wie z. B. Estern und/oder Anhydriden, als Weichmacher zur Herstellung toxikologiscb 
5 giinstig zu bewertender Kunststoffe. 

Bislang wuiden als Weichmacher in Kunststoffen, wie z. B. PVC, sehr haufig Phthalsaureester, wie z. B. Dibutyl-, 
Dioctyl- Oder Diisononylester der Phthaisaure, verwendet, wie dies z. B. aus der FR-A 23 97 131 hervoigeht. Diesen 
wild jedoch seit kurzer Zeit nacbgesagt, daB sie gesundheitlich nicht unbedenklich sind, so dafi ihre wrwendung in 
Kunststoffen zur Herstellung von z. B. Kinderspielzeug immer stSrker in der Kritik steht und in einigen L^dem bereits 
10 verboten ist. Im Tiervereuch wurde milllenveise gezeigt, daB Phlhalate zu einer Peroxisomenproliferation fuhren kon- 
nen, welche in ursachlicheni Zusammenhang mil den bei Maus und Ratle in Langzeitsludien aufgetretenen Lebertumo- 
ren steht. 

Die Verwendung von einigen Cyclohexan-l,2-dicarbonsaureesteni als Weichmacher ist ebenfalls aus dem Stand der 
Technik bekannt. So ist die Verwendung von Cyclohexandicarbonsauredimethyl oder -diethylestem (DE-A 28 23 165) 
15 und Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(2-ethylhexyI)ester (DE-A 12 63 296), als Weichmacher in Kunststoffen beschrie- 
ben. 

In PCT/BP 98/08346 wird offenbart, dafi Cyclohexanpolycarbonsauren und Derivate davon als Weichmacher verwen- 
det konnen. In diesem Zusammenhang wird offenbart, dafi Cyclohexanpolycarbonsauren und Derivate davon im Ver- 
gleich mit den bislang hauptsachlich als Weichmacher verwendeten Phthalaten eine niedrigere Dichte und ^^skositat auf- 

20 weisen und dariibcr hinaus u. a. auch zu einer Verbesserung der Kalteflexibilitat des Kunslstoffs gegenuber der Verwen- 
dung der entsprechenden Phthalate als Weichmacher fuhren. Des wciteren wird in PCT/EP 98/08346 offenbart, dafi Cy- 
clohexanpolycarbonsauren und Derivate davon ein besseres Verarbeitungsverhalten im Dry-Blend und als Folge eine er- 
hohte Produktionsgescbwindigkeil so wie in Plastisol-Verarbeitungen Vorteile durch eine deutlich niedrigere Viskositat 
gegeniiber den entsprechenden Phthalaten aufweisen. Toxikologische Eigenschaften von Cyclohexanpolycarbonsauren 

25 und Derivaten davon werden in PCT/EP 98/08346 mit keinem Wort erwahnt. 

Der vorliegendcn Erfindung lag daher die primare Aufgabe zugrunde, Substanzcn fur die Verwendung als Weichma- 
cher in Kunststoffen bereitzustellen, welche nicht nur aufgrund ihrer physikalischen und stofflichen Eigenschaften fur 
eine Verwendung als Weichmacher in Kunststoffen geeignet sind, sondem dariiber hinaus auch aufgrund ihrer toxikolo- 
gischer Eigenschaften fur eine derartige Verwendung als geeignet einzustufen sind. 

30 Die im Zusanmienhang mit Phthalaten beobachtete Entstehung von Lebertumoren in Nagem scheint iiber den Peroxi- 
somenproliferator-aktivierten Rezeptor-a (PPARa; peroxisome proliferator-activated receptor-a) vermittelt zu werden. 
Die diesem Mechanismus zugrunde liegende Peroxisomenproliferadon lafit sich mittels verschiedener Indikatoren, unter 
anderem anhand eines deutlichen Anstiegs des absoluten bzw. relativen Lebergewichtes sowie anhand eines Anstiegs be- 
slimmter Enzymaktivitaten, etwa der spezifischen AktivitSt der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase (Pal-CoA 

35 Oxidase), nachweisen. 

Der vorliegendcn Erfindung liegt der ubcrraschende Befund zugrunde, daB Cyclohexanpolycarbonsauren und Deri- 
vate davon, d. h. kemhydrierte Benzolpolycarbonsauren und Derivate davon, im Gegensatz zu vcrschicdenen herkomm- 
lichen Weichmachem, insbesondere Phthalaten oder Phthalsaurederivaten, keine biologisch signifikante Peroxisomen- 
proliferation bedingen und somit nicht nur im Hinblick auf ihre physikalischen und stofflichen Eigenschaften, sondem 

40 auch in toxikologischer Hinsicht im Vergleich mit diesen herkommlichen Weichmachem als gunstig zu bewerten sind. 
Im Sinne der vorliegendcn Erfindung gilt eine Cyclohexanpolycarbonsaure oder ein Deri vat davon oder ein Gemisch 
aus zwei oder mehr davon insbesondere dann als toxikologiscb gunstig, wenn im Tlcrvcrsuch mit Nagem, die tiber cine 
Dauer von mindestens 14 Tagen taglich eine orale Dosis von 1000 mg/kg Korpergewicht dieser Cyclohexanpolycarbon- 
saure Oder des Derivats davon oder des Gemischs aus zwei oder mehr davon per Schlundsonde erhalten haben, im \fer- 

45 gleich mit den entsprechenden unbehandelten Kontrolltieren weder ein statistisch signifikanter Anstieg des absoluten Le- 
bergewichts oder des relativen Lebergewichts, d. h. des auf das Gesamtkorpergewicht bezogenen Lebergewichts, noch 
ein toxikologiscb relevanter Anstieg der spezifischen Enzymakd vital der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase 
festgestellt wird. 

Ein statisdsch signifikanter Anstieg des absoluten oder relativen Lebergewichts liegt z. B. bei Ratten iiblicherweise 
50 dann vor, wenn ein Anstieg des absoluten oder relativen Lebergewichts eines Versuchstieres, das uber die Dauer von 
mindestens 14 Tagen taglich eine orale Dosis von 1000 mg Prufsubstanz/kg Korpergewicht per Schlundsonde erhalten 
hat, festgestellt wird, der mehr als 10% iiber dem Anstieg des absoluten oder relativen lebergewichts eines entsprechen- 
den unbehandelten KontroUtieres liegt. 
Bin statistisch signifikanter Anstieg des absoluten oder relativen Lebergewichts im Sinne der vorliegendcn Erfindung 
55 liegt insbesondere dann vor, wenn der stadstische Ansdeg des absoluten oder relad ven Lebergewichts des Versuchstieres 
gegenuber dem des unbehandelten KontroUtieres von mehr als 10% mittels des Dunnett-lbsts besdmmt wurde (Dunnett, 
C.W. (1955), A multiple comparison procedure for comparing several treatments with a control, J. Am. Stat. Assoc. 50, 
1096-1121; Dunnett, C.W. (1964), New tables for multiple comparisons with a conU-ol, Biometrics, 20, 482-491). 
Ein toxikologiscb relevanter Anstieg der spezifischen AkUvitat der cyanidinsensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase liegt 
60 dann vor, wenn die spezifische Akti vital der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase, die im Leberhomogenat eines 
Versuchstieres gemessen wurde, welches iiber die Dauer von mindestens 14 I^gen taglich eine orale Dosis von 1000 mg 
Prufsubstanz/kg Korpergewicht per Schlundsonde erhalten hat, mehr als doppelt so hoch ist wie die im Leberhomogenat 
eines unbehandelten KontroUtieres bestimmte spezifische Akti vital der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase, 
ttblicherweise wird die spezifische Aktivitat [mU/mg Protein] der cyanidinsensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase nach 
65 Lazarow (1981), Enzymology 72, 315-319, bestimmt, wobei die Bestimmung der Proteinmenge im Leberhomogenat 
routinemaBig nach dem Fachmann wohlbekannten Proteinbestinunungsmetboden, etwa der Lowry-Methode, durchge- 
ruhrt wird. 

Dariiber hinaus ist bei den im Sinne der vorliegendcn Erfindung toxikologiscb als gunstig zu bewertenden Cyclohe- 
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xanpolycarbonsauren und Derivaten davon zu envarten, daB auch in bezug auf reprodukuonstoxikologische Parameter 
relevante Verbesserungen gegenuber herkommlichen Weichmachem, insbesondere den sehr haufig zu diesera Zweck 
venvendeten Phthalaten und Phthalsaurederivaten, erreicht warden. 

Demzufolge beiriffl die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Cyclohexanpolycarbonsaure oder eines Derivats 
davon oder eines Gemischs aus zwei oder mehr davon, welche(s) im Tierversuch mil Nagem bei einer laglichen oralen 5 
Dosierung von 1000 mg/kg Korpergewicht der entsprechenden Cyclohexanpolycarbonsaure oder des Derivats davon 
Oder des Gemischs aus zwei oder mehr davon per Schliindsonde iiber die Dauer von mindestens 14 Ibgen im Veigleich 
zu unbehandeiten KontroUtieren weder zu einem signitikanten Anstieg des Lebeigewichtes nach der Behandlung noch 
zu einer Verdoppelung der im Leberhomogenat gemessenen spezifischen Aktivit^t der cyanid-insensitiven Palmitoyl- 
CoA Oxidase fuhit, als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch gunstig zu bewertender Kunstsloffe. 10 

Der erfindungsgemaB verwendete Begriff "Cyclohexanpolycarbonsauren und Derivate davon" umfafit sowohl die je- 
weiligen Cyclohexanpolycarbonsauren an sich sowie Derivate davon, wobei insbesondere Mono-, Di- oder ggf. Tri- oder 
Tetraester sowie Anhydride der Cyclohexanpolycarbonsauren zu nennen sind. Die eingesetzlen Ester sind Alkyl-, Cyklo- 
alkyl- sowie AUcoxyalkylester, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl- sowie Alkoxyalkylgruppen in der Regel 1 bis 30, vorzugs- 
weise 2 bis 20 und besonders bevorzugt 3 bis 18 KohlenstofFatome umfassen und verzweigt oder linear sein konnen. 15 

Im einzelnen sind zu nennen: 

Cyclohexan-l,4-dicarbonsaurealkylester, wie z. B. Cyclohexan-l,4-dicarbonsauremonomelhylester, Cyclohexan-l,4-di- 
carbonsauredimethylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsaurediethylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredi-n-propy lester, 
Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredi-n-butylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicaibonsauredi-tert-butylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicar- 
bonsaurediisobutylester, Cyclohexan- 1,4-dicarbonsauremonoglykolester, Cyclohexan- 1,4-dicarfoonsaurediglykolester, 20 
Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredi- n-octy lester, Cyclohexan- 1 ,4-(icarbonsaurediisooctylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicaibon- 
sauremono-2-ethylhexylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredi-2-ethylhexy lester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredi-n- 
nonylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsaurediisononylester, Cyclohexan- 1,4-dicarbonsauredi-n-decylester, Cyclohexan- 
1 ,4-dicarbonsauredi-n-undecylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsaurediisodecy lester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredii- 
sododecy lester, Cyclohexan- 1,4-dicarbonsauredi-n-octadecylester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsaurediisooctadecylester, 25 
Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauredi-n-eicosy lester, Cyclohexan- 1 ,4-dicarbonsauremonocyclohexylester, Cyclohexan- 1 ,4- 
dicarbonsauredicyclohexylester; 

Cyclohexan- 1,2-dicarbonsaurealky lester, wie z. B. Cyclohexan- 1,2-dicarbonsauremonomethy lester, Cyclohexan-l,2-di- 
carbonsauredimethylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsaurediethylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-n-propy lester, 
Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsaLiredi-n-bu tylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-tert.-butylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicar- 30 
bonsaurediisobutylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarfoonsauremonoglykolester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredigIykolester, 
Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-n-octylester, Cyclohexan- 1 ,2-<iicarbonsaurediisooctylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbon- 
sauredi-2-ethylhexy lester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-nnonylester, Cyclohexan- 1,2-dicarbonsaurediisonony lester, 
Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-n-decylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsaurediisodecy lester, Cyclohexan- 1 ,2-dicar- 
bonsauredi-n-undecylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsaurediisododecylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-n-octa- 35 
decylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsaurediisooctadecylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredi-n-eicosylester, Cyclo- 
hexan- 1 ,2-dicarbonsaurennonocyclohexylester, Cyclohexan- 1 ,2-dicarbonsauredicyclohexy lester; 
Cyclohexan- 1,3-dicarbonsaurealkylester, wie z. B. Cyclohexan- 1,3-dicarbonsauremonomethylester, Cyclohexan- 1,3-di- 
carbonsauredimethylester, Cyclohexan- 1 ,3 -di carbons aurediethylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauredi-n-propy lester, 
Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauredi-n-buty lester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauredi-lert.-butylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicar- 40 
bonsaurediisobutylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauremonoglykolester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsaurediglykolester, 
Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauredi-n-oclylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsaurediisoocty lester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbon- 
sauredi-2-ethylhexylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauredi-nnonylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsaurediisononylester, 
Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsguiedi-n-decylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicaibons^urediisodecylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicar- 
bons^uredi-n-undecylester, Cyclohexan- l,3-<licarbonsSiu:ediisododecy lester, Cyclohexan-l,3-dicarbonsauredi-n-octa- 45 
decylester, Cyclohexan- 1,3-dicarbonsaurediisooctadecylester, Cyclohexan- 1,3-dicarbonsauredi-n-eicosylester, Cyclo- 
hexan- 1 ,3-dicarbonsauremonocyclohexylester, Cyclohexan- 1 ,3-dicarbonsauredicyclohexylester. 

Cyclohexan- 1,2,4-tricarbonsaurealkylester, wie z. B. Cyclohexan-l, 2,4- tricarbonsauremonomethy lester, Cyclohexan- 
1 ,2,4-Uicarbonsauredimethylester, Cyclohexan-l ,2,4- trie arbonsaurediethylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauredi-n- 
propy lester, Cyclohexan- 1,2,4-tricarbonsauredi-n-buty lester, Cyclohexan- 1,2,4-tricarbonsaureditert-buty lester, Cyclo- 50 
hexan- 1 ,2,4-Uicarbonsaurediisobutylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauremonoglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricar- 
bonsaurediglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauredi-n-octylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-Lricarbonsaurediisooctyle- 
sler, Cyclohexan-l ,2,4-tricarbonsauredi-2-elhylhexylester, Cyclohexan-l ,2,4-tricarbonsauredi-n-nonylester, Cyclohe- 
xan- 1 ,2,4-iricarbonsaurediisononylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauredi-n-decylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbon- 
saurediisodecylester, Cyclohexan-l, 2,4-tricarbonsauredi-n-undecylester, Cyclohexan- 1,2,4-tricaibonsSurediisododecy- 55 
lester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauredi-n-octadecyl-ester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsaurediisooctadecylester, Cy- 
clohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauredi-n-eicosylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauremonocyclohexylester, Cyclohexan- 
1,2,4-tricarbonsauredicyclohexylester sowie Cyclohexan-l,2,4-tricarbonsauretrimethylester, Cyclohexan-l ,2,4- tricar- 
bonsauretriethylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauretri-n-propylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauretri-nbutyle- 
ster, Cyclohexan-l, 2,4- tricarbonsauretri-tert-buty lester, Cyclohex an- 1, 2,4- tricarbonsauretriisobuty lester, Cyclohexan- 60 
1 ,2,4-tricarbonsauretriglykolester, Cyclohexan- 1,2,4-iricarbonsauretri-n-octylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsaure- 
triisoocty lester, Cyclohexan- 1 ,2,4-uicarbonsaureUi-2-ethylhexylester, Cyclohexan- 1 ,2,4- tricarbonsauretri-n-nony lester, 
Cyclohexan-l, 2,4- tricarbonsauretriisododecylester, Cyclohexan- 1,2,4-tricarbonsauretri-n-undecylester, Cyclohexan- 

1.2.4- Uicarbonsauretriisododecy lester, Cyclohexan- 1,2,4-tricarbonsaureUi-n-octadecylester, Cyclohexan- 1,2,4- uicar- 
bonsauretriisooctadecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauretrin-eicosylester, Cyclohexan- 1 ,2,4-tricarbonsauretticy- 65 
clohexylester. 

Cyclohexan- 1,3, 5- tricarbonsaurealkylester, wie z. B. Cyclohexan-l, 3 ,5-tricarbonsaurBmonomethylester, Cyclohexan- 

1 .3.5- tricarbonsauredimethy lester, Cyclohexan- 1 ,3,5-lricarbonsaurediethylester, Cyclohexan- 1 ,3,5-tricarbonsauredi-n- 
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propylester, Cyclohexan-l,3^-tricartK)nsauredi-n-butylester, Cyclohexan-l,3,5-tricarbonsaureditert-butylester, Cyclo 
hexan- 1 ,3 ^-tricarbonsaurediisobutylester, Cyclohexan- 1 ,3,5-tricarbonsauremonoglykolester, Cyclohexan- 1 ,3^-iricar- 
bonsauxediglykolesler, Cyclohexan- 1 ,3*5-tricarbon5auredi-n-octy Lester, Cyclohexan- 1 ,3.5-tricarbonsaurediisooctylc- 
ster, Cyclohexan- 1, 3 .5-lricarbonsaurecli-2-ethylhexylester, Cyclohexan- 1, 3 »5-tricarbonsaurcdi-n-nonylester, Cyclohe- 

5 xan-l,3,5-tricarbonsaurediisononylesler, Cyclohexan- 1, 3 »5-tricarbonsauredi-n-<iecylester, Cyclohexan- 1,3.5-tricarbon- 
saurediisodecylester, Cyclohexan- l,3»5-tricaibonsaui:edi-n-undecylestei; Cyclohexan- 1,33-tricarbonsaurBdiisododecy- 
lester, Cyclohexan- l,3>5-tricarfoons^uredi-n-octaclecy tester. Cyclohexan- 1,3,5-tricarbonsSiirediisooctadecylester, Cyclo- 
hexan- i ,3 p-tricarbonsauredi-n-eicosy [ester, Cyclohexan- 1 ,3 ,5-iricarbonsauremonocyciohexylesier, Cyclohexan- i ,3p- 
tricarbonsMuredicyclohexylesler, sowie Cyclohexan- l,3;5-tiicarbonsMuretriniethylestei; Cyclohexan- 1,3, 5-iricarbonsau- 

10 retrieihylester, Cyclohexan- 1,3, 5- iricarbonsauretri-n-propy tester, Cyclohexan- 1, 3, 5-lricarbonsauretri-nbutylester, Cy- 
clohexan- 1 ,3 ,5-tricarbonsauretri- tert-butylester, Cyclohexan- 1 ,3,5-tricarbonsauretriisobutylester, Cyclohexan- 1 ,3,5-tri- 
carbonsauretriglykolester, Cyclo-hexan-l,3,5-tricarbonsauretri-n-octylesier, Cyclohexan- 1,3,5-tricarbonsauretriisoocty- 
lester. Cyclohexan- 1 ,3,5-tricarbonsauretri-2-ethylhexylester, Cyclohexan- 1 ,3,5- tricarbonsauretri-n-nonyleste^ Cyclohe- 
xan- 1,3, 5-tricarbonsauretriisododecylester, Cyclohexan- 1, 3 ,5-tricarbonsauretri-n-undecy tester, Cyclohexan- 1,3,5-tri- 

15 carbonsaurelriisododecylester, Cyclohexan- 1, 3,5-tricarbonsauretji-n-octadecylester, Cyclohexan- 1,3,5-tricarbonsaure- 
triisooctadecylester, Cyclohexan- 1 ,3* 5-tricarbonsaiiretrin-eicosylester, Cyclohexan- 1 ,3,5-tricarbonsauretricyclohexyle- 
ster. 

Cyclohexan-I,2,3-tricarbonsaurealkylester, wie z. B. Cyclohexan- 1,2,3-lricarbonsauremonomethylesler, Cyclohexan- 
1 ,2,3*tricarbons3uredimethylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsSurediethylester, Cyclohexan- 1 ,2,3- tricarbonsSuredi-n- 

20 propylester, Cyclohexan- 1,2,3-tricarbonsauredi-n-butylester, Cyclohexan- 1,2,3-tricarbonsaureditert-butylester, Cyclo- 
hexan- 1 ,2,3-tricarbonsaurediisobutylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauremonoglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,3- tricar- 
bonsaurediglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauredi-n-octylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsaurediisooctyle- 
ster, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauredi-2-ethylhexy lester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauredi-n-nonylester, Cyclohe- 
xan- 1,2,3 -tricarbonsaurediisononylester, Cyclohexan- 1,2,3-tricarbonsauredi-n-decy tester, Cyclohexan- 1,2,3- tricarbon- 

25 saurediisodecylester, Cyclohexan-1 ,2,3-tricarbonsauredi-n-undecylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsaurediisododecy- 
lestcr, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauredi-n-octadecylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsaurediisooctadecylester, Cyclo- 
hexan- 1 ,2,3-tricarbonsauredi-n-eicosylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauremonocyclohexyl-ester, Cyclohexan- 1 ,2,3- 
tricarbonsauredicyclohexylester, sowie Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauretrimethylester, Cyclohexan-1 ,2,3-tricarbonsau- 
retriethylesler, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauretri-n-propylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauretri-nbutylester, Cy- 

30 clohexan-1 ,2,3-tricarbonsauretri-tert-butylester, Cyclohexan-1 ,2,3-tricarbonsauretriisobutylester, Cyclohexan- 1,2,3-tri- 
carbonsauretriglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsaurBtri-n-octylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauretriisoocly- 
lester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tncarbons^etri-2-ethylhexylester, Cyclohexan- 1, 2,3- tricarbonsauretn-n-nony lester, Cyclohe- 
xan- 1 ,2,3-tricarbonsauretriisododecylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauretri-n-undecylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tri- 
carbonsauretriisododecylester, Cyclohexan- 1,2,3-tricarbonsauretri-n-octadecylester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsaure- 

35 triisooctadecylester, Cyclohexan- 1,2,3-tricarbonsauretrin-eicosy lester, Cyclohexan- 1 ,2,3-tricarbonsauretricyclohexyle- 
ster. 

Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsaurealkylester, wie z. B. Cyclohexan-1, 2,4,5- tetracarbonsauremonomethy lester, Cy- 
clohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauredimethylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-telracarbonsaurediethylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5- 
tetracarbonsauredi-n-propy lester, Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsauredi-n-buty lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbon- 

40 sauredi-tert.-butylester, Cyclohexan- 1, 2,4,5-tetracarbonsaurediisobutylester, Cyclohexan-1 ,2,4,5- tetracarbonsauremo- 
noglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsaurediglykolester, Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsauredin-octylester, 
Cyclohexan- 1 ,2,4,5- tetracarbonsaurediisooctylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauredi-2-ethylhexylester, Cyclo- 
hexan- 1 ,2,4,5-letracarbonsauredin-nonylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsaurediisononylester, Cyclohexan- 
1 ,2,4,5-tetracarbonsauredi-n-decylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbons5urediisodecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetra- 

45 carbonsSuredi-n-undecylester, Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsaurediisododecy lester, Cyclohexan- 1, 2,4,5-tetracarbon- 
sauredi-noctadecy lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsaurediisooctadecy lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsau- 
redi-n-eicosylesler, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsaurenionocyclohexylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretri- 
methy lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretriethy tester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5- tetracarbonsauretri-n-propylester, 
Cyclohexan-1, 2,4,5- tetracarbonsauretri-n-butylester, Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsauretri- tert-butylester, Cyclohe- 

50 xan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretriisobuty tester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretriglykolester. Cyclohexan- 1 ,2,4,5-te- 
tracarbonsauretri-n-octy lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretriisooctylester, Cyclohexan- 1,2,4,5- tetracarbonsau- 
retri-2-ethythexy lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-telracarbonsauretri-n-nonylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretrii- 
sododecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretri-n-undecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-letracarbonsauretriisodode- 
cy tester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretri-n-octadecylester, Cyclohexan- 1,2,4,5- tetracarbonsauretriisooctadecy- 

55 lester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretri-n-eicosylester, Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbons^uretricyclohexy lester, 
sowie Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsauretetraniethylester, Cyclohexan- 1,2,4,5-tetracarbonsauretetraethy lester, Cyclo- 
hexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetra-n-propylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetra-n-butylester, Cyclohexan- 
1 ,2,4,5-letracarbonsauretetra-ten-butylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetraisobutylester, Cyclohexan- 
1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetraglykolester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetra-n-octylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-te- 

60 tracarbonsauretetraisooctylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetra-2-ethy Ihexylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetra- 
carbonsauretetra-nnonylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetraisododecy tester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracar- 
bonsauretetra-n-undecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretefraisododecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracar- 
bonsauretetra-n-octadecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsauretetraisooctadecylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetra- 
carbonsauretetra-n-eicosylester, Cyclohexan- 1 ,2,4,5- telracarbonsauretetracyclohexylester. 

65 Anhydride der Cyclohexan- 1,2-dicarbonsaure, Cyclohexan- 1,2,4-tricarbonsaure, Cyclohexan- 1,2,3-tricarbonsaure 
und Cyclohexan- 1 ,2,4,5-tetracarbonsaure. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung als toxikologisch gunstig sind dariiber hinaus auch die in der PCT/EP 98/08346 
ofFenbarten, im folgenden nochmals aufgelisteten Cyclohexan- 1,2-dicarfoonsaureester zu bewerten: 
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CyclohexaD-l,2-dicarbonsauredi(isopentyl)ester, erhalUich durch Hydriening von Di(isopentyl)phthalat mil der Chemi- 
cal Abstracts Registry Nummer (im folgenden: CAS Nr.) 84777-06-0; 

Cyclohexan-l,2*dicarbonsauredi(isoheptyl)ester, erhaldich durch Hydriemng von Di(isoheptyl)phthalai mit der CAS Nr. 
71888-89-6; 

Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isononyl)ester, erhaltlich durch Hydrierung eines £>i(isononyl)phthalts mit der CAS 5 
Nr, 68515-48-0; 

Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isononyl)ester, o-haltlich durch Hydrierung eines Di(isononyl)phthalats mit der CAS 
Nr. 28553-12-0, basierend auf n-Buien; 

Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isononyl)ester, erhSltlich durch Hydrierung eines Di(isononyl)phthalals mit der CAS 
Nr. 28553-12-0 basierend auf Isobuten; 10 
ein 1,2-Di-C9-Ester der Cyclohexandicarbonsaure, erhaltlich durch Hydrierung eines Di(nonyl)phthalts mit der CAS Nr. 
68515-46-8; 

ein Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isodecyl)ester ertialtlich durch Hydrierung eines Di(isodecyl)phthalais mit der 
CAS Nr. 68515-49-1; 

ein 1,2-Di-C7_n -Ester der Cyclohexandicarbonsaure, erhaltlich durch Hydrierung des entsprechenden Cyclohexan-1,2- 15 
dicarbonsaureesters mit der CAS Nr. 68515-42-4; 

ein l,2-Di-C7-u-Ester der Cyclohexandicarbonsaure, erhaldich durch Hydrierung der Di-C7-ii-Phlhalate mit folgenden 
CAS Nr. 
Ill 381-89-6, 

111 381 90-9, 20 

11138191-0, 

68515-44-6, 

68515-45-7 und 

3648-20-7; 

ein l,2-Di-C9-u -Ester der CyclohexandicarbonsSuie, erhaltlich durch Hydrierung eines Di-C9.ii-Phthalats mit der 25 
CAS Nr 98515-43-5; 

ein l,2-Di(isodecyl)cycIohexandicarbonsaureester, erhaltlich durch Hydrierung eines Di(isodecyl)phthalats, das haupt- 
sachlich aus Di-(2-propylheptyl)phthalt besteht; 

ein l,2-Di-C7^9-Cyclohexandicarbonsaureester, erhaltlich durch Hydrierung des entsprechenden Cyclohexan-l,2-dicar- 
bonsSureesters, der verzweigtkettige oder lineare C7_9-Alkylestergnippen aufweist; entsprechende beispielsweise als 30 
Ausgangsprodukte verwendbare Cyclohexan-l,2-dicarbonsaureester haben die folgende CAS Nn: 
Di-C7^-Alkylphthalat mit der CAS Nr. Ill 381-89-6; 
Di-C7-Alkylphthalal mit der CAS Nr. 68515-44-6; und 
Di-Cg-Alkylphthalat mit der CAS Nr 68515-45-7. 

Der Inhalt der PCT/EP 98/08346, der sich u. a. auf diese soeben aufgelisteten Verbindungen und die Herstellung von 35 
Benzolpolycarbonsauren unter Verwendung spezieller Makroporen aufweisender Katalysatoren bezieht, wird durch Be- 
zugnahme vollstandig in die vorliegende Anmeldung einbezogen. 

Des weiteren sind auch die Hydrierungsprodukte der kommerziell erhaltlichen Benzolcarbonsaureester mit den Han- 
delsnamen Jayflex DINP (CAS Nr. 68515-48-0), JayUex DaP (CAS Nr. 68515-49-1), Palatinol 9-P, Vesfinol 9 (CAS Nr. 
28553-12-0), TOTM-I (CAS Nr. 3319-31-1), Linplast 68-TM und Palatinol N (CAS Nr. 28553-12-0) als toxikologisch 40 
giinstig im Sinne der vorliegenden Erfindung zu bewerten. 

Die im Sinne der vorliegenden Erfindung toxikologisch als gunstig zu bewerlenden Cyclohexanpolycarbonsauren und 
Derivate da von lassen sich in alle dem Fachmann bekannten Kunststoffen, insbesondere in Massenkunststoffen wie bei- 
spielsweise FVC, PYB, sowie PVAc einsetzen. 

Im folgenden soli nunmehr die Erfindung anhand eines Ausfiihrungsbeispiels n^er erlSutert werden. 45 

BEISPIEL 

Nach oraler Verabreichung von \000 mg/kg Korpergewicht der Priifsubstanz Cyclohexan-l,2-dicarbonsaurediisono- 
nylester uber 14 Tage per Schlundsonde wurden bei weiblichen Wistar-Ratten die in Tabelle 1 aufgelisteten Ergebnisse 50 
gefunden. 

Tabelle 1 

Ergebnisse der Bestimmung des absoluten und relativen Anstiegs des Lebeigewichts sowie der Bestimmung der Palmi- 55 
toyl-CoA Oxidase-Akti vital in weiblichen Wistar-Ratten in (a) der Kontrollgruppe (10 unbehandelte Here) und (b) der 
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Vcrsuchsgruppe (10 Tiere, die iiber eine Dauer von mindestens 14 Tagen taglich eine orale Dosis von 1000 mg/kg Kor- 
pergewicht der Pnifsubstanz Cyclohexan-l^-dicarbonsaurediisononylester per Schlundsonde erhalten haben) 



c 

J) 


Parameter 


GnippeO 


Gnippel(n = 10) 


10 




^Kontrollpi nii»p' n s 1 

[Mittelwert± 
Standaidabweicbung] 


V versucusgnippe: tagucli 1000 

nig Priifeubstoiiz / kg Kdiper- 
gewicht per Schhmdsonde) 

[Mittelwerti 
Standardabweichung] 


IS 


Kdipergewicht [g] 


400,3 * 29,7 


398,9 ±28,5 




Absolutes Lebeigewicht [g] 


19,21 ±2,64 


19,64 db 1,77 




Relatives Lebeigewicht, be- 

zogen auf Kdrpeifiewicht {%] 


4,79 ±0,37 


4,93 ±0,41 


20 


Falmitoyl-CoA Oxidase 
rmU/i%Protetn1 


6,20 ±0.38 


7,24 ±0,87* 



♦ Statistisch signifikante Veranderung nach Mann-Whitney U-Test (vgL beispielsweisc Hollander, M. 
und Wolfe, DA. (1973), Nonparametiic Statistical Methods, John Wiley and Sons Inc., N.Y), 
toxikologisch jedoch nicht relevant 



Im Zusanimenhang niit der Beslimmung des absoluten bzw. relativen Lebergewichls erfolgte die statistische Auswer- 
tung nach dem Dunnett-Test, dieBestimmung der spezifischen Aktivitatder cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase 
erfolgte nach Lazarow (1981), Enzymology 72, 315-319. 

30 

Palentanspruche 

1. Verwendung einer Cyclohexanpolycarbonsaure oder eines Derivats davon oder eines Gemischs aus zwei oder 
mehr davon, welche(s) im Tierversuch mit Nagem bei einer taglichen oralen Dosierung von 1(XX) mgAcg Kdrperge- 

35 wicht der entsprechenden Cyclohexanpolycarbonsaure oder des Derivats davon oder des Gemischs aus zwei oder 

mehr davon per Schlundsonde iiber die Dauer von mindestens 14 Tagen im Vergleich zu unbehandelten KontroU- 
lieren weder zu einem signifikanlen Anstieg des Lebergewichles nach der Behandlung noch zu einer Verdoppelung 
der im Leberhomogenal gemessenen spezifischen Aktivilat der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase fiihrt, 
als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch gunstig zu bewertender Kunststoffe. 

40 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 die Cyclohexanpolycarbonsaure oder das Deri vat 
davon oder das Gemisch aus zwei oder mehr davon ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus kemhydrierten 
Mono- und Dialkylcstcm der Phthalsaure, Isophlhalsaure und Tbrephthalsaure, kemhydrierlen Mono-, Di- und Tn- 
alkylestem der Trimellitsaure, der Trimesinsaure und der Hemimillitsaure, Mono-, Di-, Tri- und Tetraaikylestem 
der Pyrromellitsaure, wobei die Alkylgruppen linear oder verzweigt sein kdnne und jeweils 1 bis 30 Kohlenstoff- 

45 atome aufweisen, kemhydrierten Anhydriden der PhthalsSure, Trimellitsaure, IVimesinsMure und Hemimellitsaure, 
Pyrromellitsauredianhydrid und Gemischen aus zwei oder mehr davon. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Cyclohexanpolycarbonsaure oder das Derivat 
davon oder das Gemisch aus zwei oder mehr davon ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus: 
Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isopentyl)ester, erhaltlich durch Hydrierung von Di(isopentyl)phthalat mit der 
50 Chemical Abstracts Registry-Nummer (im folgenden: CAS Nr.) 84777-06-0; 

Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isoheptyl)ester, erhSltlich durch Hydrierung von Di(isoheptyl)phthalat mit der 
CAS Nr. 71888-89-6; 

Cyclohexan-1,2-dicarbonsaurcdi(isononyl)estcr, erhaltlich durch Hydrierung eines Di(isononyl)phthaIts mit der 
CAS Nr. 68515-48-0; 

55 Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isononyl)ester, erhaldich durch Hydrierung eines Di(isononyl)phthalats mit der 
CAS Nr. 28553-12-0, basierend auf n-Buien; 

Cyclohexan-l,2-dicarbonsauredi(isononyl)ester, erhaldich durch Hydrierung eines Di(isononyl)phthalats mit der 
CAS Nr. 28553-12-0, basierend auf Isobuten; 

ein 1,2-Di-C9-Ester der Cyclohexandicarbonsaure, erhaltlich durch Hydrierung eines Di(nonyl)phthalts mit der 
60 CAS Nr. 685 1 5-46-8; ein Cyclohexan- 1 ,2-dicari)onsauiedi(isodecyl)ester erhaltlich durch Hydrierung eines Di(iso- 
decyOphthalats mit der CAS Nr. 68515-49-1; 

ein l,2-Di-C7-u -Ester Cyclohexandicarbonsaure, erhaltlich durch Hydrierung des entsprechenden Phthalsaure- 
esters mit der CAS Nr. 68515-42-4; 

ein 1,2-Di-C7_ 11 -Ester der Cyclohexandicarbonsaure, erhaltlich durch Hydrierung der Di-C7_u-Phthalate mit fol- 
65 genden CAS Nr.: 

Ill 381-89-6, 
111381 90-9. 
Ill 381 91-0, 
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68515-44-6, 
68515-45-7 und 
3648-20-7; 

ein 1,2-Di-C9_n -Ester der Cyclohexandicarbonsaure, erhaltlich durch Hydrierung cines Di-CVirPhthalats mil der 
CAS Nr. 98515-43-5; ein 1,2-Di(isodecyl)cyclohexandicarbonsaureester, erhaltlich durch Hydrierung einesDi(iso 
decyOphthalats, das hauptsachlich aus Pi-(2-propylheptyl)phthalat besteht; 

ein l,2-Di-C7.9-Cyclohexandicarbonsguieester, erhaltlich durch Hydrierung des entsprechenden Phthalsaureesters, 
der verzweigtkettige oder lineare C7-9-Aikyiesteigruppen aufweisL 



- Leerseite - 



